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Flavonoid phosphates of aminoglycoside antibiotics are useful sparingly soluble salts, e.g., for achieving a 
depot effect. 
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@ Schwer Ibsllche Salze von Aminoglykosldantlbiotlka. 

@ Neue schwer losliche Flavanoldphosphate von Amino- 
glykosidantibiotika, insbesondere Hesperldinphosphate wie 
Gentamycin-hesperidinphosphat, bewirken eine langsame 
Freisetzung dleser Antibiotika. 
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Schwer losliche Salze von Aminoglykosidantibiotika 



Die Erfindung betrifft neue schwer losliche Salze von 
Aminoglykosidantibiotika . 

Aminoglykosidantibiotika wie Gentamycin Oder Tobramycin 
werden iiblicherweise in Form ihrer Sulfate verwendet, die 
in Wasser leicht loslich sind. Die Antibiotika werden 
schnell aus ihnen freigesetzt und verteilen sich im Kor- 
per. Dieses Verhalten ist in manchen Fallen von Nachteil, 
wenn nSmlich eine lokal begrenzte Infektion bekampft 
werden soil, z.B. ein infizierter Knochen. In diesen Fal- 
len sind schwerer losliche Salze erwunscht, aus denen das 
Antibiotikum langsamer freigesetzt wird und die daher 
eine gewisse Depotwirkung entfalten konnen. 

Einige schwer losliche Salze von Aminoglykosidantibiotika 
15 sind bekannt. So sind z.B. in der US-PS 3 091 572 verschie- 
dene schwer losliche Salze des Gentamycins erwahnt (z.B; 
Salze mit Fettsauren, die 8 oder mehr C-Atome enthalten, 
wie Laurin-, Stearin-, Palmitin- oder Olsaure, Aralkan- 
sauren wie Phenylbuttersaure, Arylcarbonsauren wie 
Naphthalin-l-carbonsaure, Schwefel- und Sulfonsauren wie 
Laurylschwef elsaure, Dodecylbenzolsulf onsaure) - 



10 



20 



Es hat sich gezeigt, daJ3 diese Salze bei ihrer Anwendung 
gewisse Nachteile aufweisen. So zeigen sie eine wachs- 
artige, deutlich hydrophobe Beschaf f enheit , die ihre 
25 galenische Verarbeitung erschwert. 



Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde , neue Salze von 
Antibiotika aufzufinden, die schwer loslich sind und 
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die die nachteiligen Eiqenschaf ten der bekannten 
Antibiotika-Salze nicht" oder nur in geringerem Aus- 
ma/3 aufweisen. Diese Aufgabe wurde durch die Bereit- 
stellung der neuen Salze gelost. 

5 Es wurde gefunden, daB eine langsamere Freisetzung 

der Antibiotika erzielt werden kann r wenn man an 
Stelle der genannte Sulfate oder anderer leichtlos- 
licher Salze die schwer loslichen Flavanoidphosphate , 
insbesondere die Hesperidinphosphate der Aminoglyko- 

lO sidantibiotika einsetzt. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die 
Flavanoidphosphate, insbesondere die Hesperidinphos- 
phate von Aminoglykosidantibiotika . 

Als anionische Komponenten der erf indungsgemaflen 
15 Salze eignen sich saure Phosphorsaureester von Hy^ 

droxyf lavanoiden, z.B. von Hydroxy-f lavanen, - flave- 
nen, -flavanonen, -flavonen oder -f lavy liumsal zen . 
Die Flavanon- und Flavonderivate sind bevorzugt. 

Dabei konnen die Hydroxyf lavanoide eine oder mehrere, 
20 z.B. 1,2,3,4,5,6 oder 7, vorzugsweise 1,2,3 oder 4, 

Hydroxygruppen enthalten, die vorzugsweise phenolischer 
Art sind, aber auch alkoholischer Art sein konnen. 
Sie stehen in der Regel in 3-, 5-, 6-, 7-, 3'- und/ 
oder 4 , -Stellung des Flavansystems , konnen aber auch 
25 in 4-, 8-, 2' -, 5'- oder 6'-Stellung stehen. Bevorzugt 
sind die 3'- und die 5-Stellung. Von den Hydroxygrup- 
pen konnen eine oder mehrere mit Phosphorsaure ver- 
estert sein. So konnen z.B. der 3'- und der 5-Mono- 
phosphorsaureester sowie der 3', 5 -Diphosphbrsaure- 
30 ester des Hesperidins als Sal zbildungskomponenten 
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verwendet werden. Der Ausdruck "Hesperidinphosphor- 
saure" soil sich im folgenden auf den 3* ,5— Diphos- 
phorsaureester beziehen, der Ausdruck "Hesperidin- 
phosphate' 1 auf die davon abgeleiteten Salze. 

Aufler den phosphorylierten und freien OH-Gruppen kon- 
nen die Flavanoidphosphorsauren weitere Substituenten 
tragen, z.B. veretherte OH-Gruppen wie Alkoxygruppen 
mit vorzugsweise 1-4 C-Atomen, vor allem Methoxygrup- 
pen (in der Regel nicht mehr als drei, vorzugsweise 
eine, bevorzugt in der 4 , -Stellung / aber auch in der 
3 ~/ 3I "/ 5-, 6- und/oder 7-Stellung), sowie insbeson- 
dere glykosidierte OH-Gruppen. Diese konnen mit Mono-, 
Di-, Tri- oder Tetrasacchariden glykosidiert sein. 
Als Glykosid-komponenten bevorzugt sind Monosaccharide 
15 wie D-Glucose, ferner D-Galactose, D-Glucuronsaure , 

D-Galacturonsaure, D-Xylose, D-Apiose, L-Rhamnose und 
L-Arabinose, sowie Disaccharide wie Rhamnosylglucosen, 
besonders bevorzugt Rutinose und Neohesperidose, ferner 
z.B. Rungiose, Robinobiose, Sophorose, Gentiobiose, 
Apiobiose, Vicianose, Sambubiose , Primverose oder Laty- 
rose. Glykosidierte OH-Gruppen stehen vorzugsweise in 
7- und/oder 3-Stellung; in der Regel sind hochstens 2, 
vorzugsweise eine glykosidierte OH-Gruppe im Molekul 
der Flavanoidphosphorsaure vorhanden. Weitere mogliche 
25 Substituenten (in der Regel nicht mehr als 3, vorzugs- 
weise nur einer) sind z.B. Alkyl mit z.B. 1-4 C-Ato- 
men, vorzugsweise Methyl, Halogen, vorzugsweise P oder 
CI, Hydroxyalkoxy mit z.B. 1 - 4 C-Atomen, vorzugswei- 
se 2-Hydroxyethoxy . 



20 



30 



Als Flavanoidphosphate eignen sich im einzelnen z.B. 
saure Phosphorsaureester von Hydroxyf lavanen wie 



EP0000651 23A 1 [htt p://wftw.getthepatentxom^ogin.dog/ S aerbrecht/Fetch/EP0000651 23A1 .cpc?from Ca che-1 part~maintoolbar=bottom1 



Page 5 of 20 



-fr- 0065123 

6-Hydroxy-4 1 -methoxyf lavan, 6-Hydroxy-3 , 4 1 -dimethoxy- 
flavan, 6-Hydroxy-4 1 -methoxy-3-methyl-f lavan, Catechin 
( ( + ) -3 , 3 1 , 4 1 , 5 , 7-Pentahydroxyf lavan) , Leucocianidol 
(3,3 1 ,4,4 1 , 5, 7-Hexahydroxyf lavan) , und deren Glykosi- 

5 den wie 2 , 3 , 3 ' 4 , 4 1 , 5 , 7 Heptahydroxyf lavanglucosid; 

Hydroxyf layanonen wie Liquiritigenin ( 4 1 , 7-Dihydroxy- 
flavanon) , Pinocembrin (Dihydrochrysin, 5 , 7-Dihydroxy- 
f lavanon) , Naringenin (4 ' , 5 , 7-Trihydroxyf lavanon) , 
Eriodictyol (3 1 ,4' , 5 , 7-Tetrahydroxyf lavanon ) , Dihydro- 

10 quercetin (Taxif olin, 3 ,3 ! ,4 ; , 5 , 7 -Pentahydroxyf lavanon ) , 

6- Hydroxy-4 ■ -methoxy-f lavanon, Sakuranetin ( 4 ' 5-Dihydroxy- 

7 - methoxy-f lavanon) , Isosakuranetin ( 5 , 7-Dihydroxy-4 ' - 
me thoxy-f lavanon) , Hesperetin (3 1 , 5 , 7-Trihydroxy-4 ' - 
methaxyf lavanon) , Silibinin ( 2-/trans-2-( 4-Hydroxy- 

15 3-methoxyphenyl ) -3-hydroxymethyl-l , 4-benzodioxan-6-y3V- 
3 , 5 , 7-trihydroxychroman-4-on) , und deren Glykosiden wie 
Pinocembrin-7-rutinosid, Sarothanosid ( Pinocembrin-7- 
neohesperidosid) , Salipurposid (Naringenin-5-glucosid) , 
Prunin(Naringenin-7-glucosid) , Narirutin (Naringenin- 

20 7-rutinosid) , Naringin ( Naringenin-7-neohesperidosid ) , 
Eriodictin ( Eriodictyol -7-rhamnosid ) , Eriocitrin 
(Eriodictyol-7-rutinosid ) , Eriodictyol-7-neohesperi- 
dosid, Didymin ( Isosakuranetin-7-rutinosid ) , Poncirin 
( Isosakuranetin-7-neohesperidosid) , Persicosid (Hespe- 

25 ritin-glucosid) , Hesperidin ( Hesperetin-7-rutinosid ) , 
Neohesperidin ( Hesperetin-7-neohesperidosid ) ; Hydroxy- 
flavonen wie Chrysin ( 5 , 7-Dihydroxyf lavon ) , Primetin 
( 5 , 8-Dihydroxyf lavon) , Galangin (3,5, 7-Trihydroxyf la- 
von) , Baicalein ( 5 , 6 , 7-Trihydroxyf lavon ) , Apigenin 

30 (4' ,5, 7-Trihydroxyf lavon), Datiscetin ( 2 1 , 3 , 5 , 7-Te- 
trahydroxyf lavon ) , Lotoflavin (2* ,4 r , 5 , 7-Tetrahydroxy- 
f lavon) , Kampferol (3,4' , 5 , 7-Tetrahydroxyf lavon) , 
Fisetin (3,3* , 4 1 , 7-Tetrahydroxyf lavon ) r Luteolin 
( 3 1 , 4 1 , 5 , 7-Tetrahydroxyf lavon) , Scutellarein 
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( 4 1 ,5, 6, 7-Tetrahydroxyf lavon) , Morin ( 2 ' , 4 , 4 ' , 5 , 7- 
Pentahydroxyf 1 avon ) , Robinetin (3,3' , 4 1 , 5 1 , 7 -Penta- 
hydroxyf lavonj , Quercetin ( 3 , 3 1 , 4 1 , 5 , 7-Pentahydroxy- • 
f lavon) , Tectochrysin ( 5-Hydroxy-7-methoxyf lavon ) , 
5 Genkwanin (4' , 5-Dihydroxy-7-methoxyf lavon) , Acacetin 
( 5 , 7-Dihydroxy-4 ' -methoxyf lavon ) , Diosmetin ( 3 1 ,5,7- 
Trihydroxy-4 1 -methoxyf lavon ) , Chrysoeriol ( 4 ' , 5 , 7-Tri- 
hydroxy-3 1 -methoxyf lavon) , Rhamnetin ( 3 , 3 1 , 4 1 , 5- 
Tetrahydroxy- 7 -methoxyf lavon) , Isorhamnetin (3,4' ,5,7- 
10 Tetrahydroxy-3 1 -methoxyf lavon ) , Chlorf lavonin ( 3 1 - 

Chlor-2 1 , 5-dihydroxy-3 , 7 , 8-trimethoxyf lavon ) , Eupato- 
rin ( 3 1 , 5-Dihydroxy-4 ' , 6 , 7-trimethoxyf lavonj und deren Gly- 
kosiden wie Chrysin-7-rutinosid, Chrysin-7-neohesperido- 
sid, Apiin ( Apigenin-7-apiosylglucosid ) , Rhoifolin 

15 ( Apigenin-7-neohesperidosid) , Isorhoifolin (Apigenin- 
7-rutinosid) , Nicotif lorin ( Kampf erol-3-rutinosid) , 
Lespedin ( Kampf erol-3 , 7-dirhamnosid ) ,Robinin ( Kampf erol- 
3-robinosid-7-rhamnosid) , Scolymosid (Lonicerin, 
Luteolin-7-rutinosid) , Veronicastrosid (Luteolin-7- 

20 neohesperidosid) , Quercitrin ( Quercetin-3-rhamnosid ) , 
Isoquercitrin ( Quercetin-3-glucosid) , Hyperosid 
(Quercetin-3-galactosid) ,Rutosid (Rutin, Quercetin-3- 
rutinosid) , 6-Hydroxymethylrutosid, Monoxerutin 
/ 7- ( 2-Hydroxyethyl ) -rutosid// Ethoxazorutosid 

25 /4 1 -0- ( 2-Morpholinoethyl ) -rutosid/, Troxerutin 

/3 1 , 4 1 , 7-Tris- ( 2-hydroxyethyl ) -rutosid7, Acaciin 
(Linarin, Acacetin-7-rutinosid ) , Fortunellin (Acacetin- 
7-neohesperidosid) , Diosmin ( Diosmetin-7-rutinosid ) , 
Neodiosmin ( Diosmetin-7-neohesperidosid ) , Narcissin 

30 ( Isorhamnetin-3-rutinosid); Hydroxyf lavyliumsalzen wie 
Cyanidin, und deren Glykosiden wie Keracyanin (Cyani- 
din-3-rutinosid) . 
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Als Aminoglykosidantibiotika kommen insbesondere die- 
jenigen in Betracht, die eine Desoxystreptamin-Einheit 
enthalten. Im einzelnen sind besonders bevorzugt Amikacin, 
Dibekacin, Gentamycin, Neomycine, Paromomycin, Sagamycin, 
5 Sisomicin, Streptomycin und Tobramycin, weiterhin sind 
z.B. bevorzugt Aliomycin, Amicetin, Apramycin, Bekana- 
mycin, Betamicin, Butirosin, Destomycin, Eve rninomy cine, 
Ezomycine, Flambamycin , Fortimycin A und B, Framycetin, 
Hiki z imy cin , Homomycin, Hybr imycin , Hygromycin , Kanamy cine , 
10 Kasugamycin, Lividomycin . Minosaminomycin, Myomycine, 
Netilmicin, Parvulomycin, Puromycin A, Ribostamycin, 
Rimocidin, Ristomycin, Ristosamin, Seldomycine, Sorbistin, 
Spectinomycin, Streptothricin, Tunioamycin und Verdamycin 
sowie deren Epimeren und Derivate, soweit sie basisch sind, 

15. Da einige dieser Antibiotika, z.B, Gentamycin, bekannt- 
lich keine einheitlichenSubs tanzen sind, sondern Ge- 
mische (Gentamycin z.B. ein Gemisch der Verbindungen 
Gentamycin C 1, Gentamycin C 2 und Gentamycin C la) dar- 
stellen, sind auch die , Flavanoidphosphate in einzelnen 

20 Fallen keine einheitlichen Subs tanzen, sondern Gemische. 
Da auBerdem viele der genannten Antibiotika, z.B. alle 
Gentamycine, mehrere basische Stickstof f atome enthalten 
und da andererseits Flavanoidphosphorsauren wie Hesperi- 
dinphosphorsaure mehrbasige Sauren sind, ist es auflerdem 
25 moglich, da/3 sich saure, neutrale und/oder basische Salze 
bilden. Alle diese moglichen Salze und ihre Gemische un- 
tereinander sind in der Definition "Flavanoidphosphate 
von Aminoglykosidantibiotika" eingeschlossen. 

Bevorzugt sind die neutralen Salze und diese enthalten- 
30 de Gemische; im Fall der Gentamycin-hesperidinphosphate 
ist z.B, besonders bevorzugt das Salz (Gemisch) aus 
2 Mol Gentamycin und 5 Mol Hesperidinphosphor saure . 
("Neutral" bedeutet hier, dafc auf jeden Phosphorsaure- 
rest eine basische Aminogruppe entfallt). 



EP00Q065123A1 [httg://wv\w.getthe^ Page 8 of 20 



0065123 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur 
Herstellung von Flavanoidphosphaten von Aminoglyko- 
sidantibiotika, dadurch gekennzeichnet , da/5 man ein 
wasserlosliches Salz eines Aminoglykosidantibioti- 
kums mit einem Flavanoidphosphat oder einem seiner 
wasserloslichen Salze umsetzt. 

Diese Herstellung erfolgt in an sich bekannter Weise, 
etwa durch Zusammengeben einer wasserigen Losung des 
wasserloslichen Salzes des Antibiotikums (z.B. Genta- 
rnycinsulfat) mit einer wasserigen Losung des Flavanoid- 
phosphats oder eines seiner wasserloslichen Salze (z.B. 
des Dinatriumsalzes) , zweckmafiig unter Ruhren bei Raum- 
temperatur. Zur Verbesserung der Loslichkeit kann auch 
ein organisches Losungsmittel zugesetzt werden, z.B. 
ein Alkohol wie Ethanol. Die gebildeten Flavanoidphos- 
phate sind in Wasser schwer loslich und konnen durch 
Abf iltrieren, Waschen mit Wasser und Trocknen 
erhalten werden. 



Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der 
20 genannten Flavanoidphosphate zur Herstellung pharma- 

zeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens 
einem festen, flussigen oder halbf lussigen Trager- oder 
Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem 
25 oder mehreren weiteren Wirkstof f (en) in eine geeignete 
Dosierungsf orm gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbeson- 
dere pharmazeutische Zubereitungen , enthaltend min- 
destens ein Flavanoidphosphat eines Aminoglykosidanti- 
30 biotikums. 
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Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der 
Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als 
Tragerstof fe kommen organische oder anorganische Sub- 
stanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 
5 parenterale oder topische Applikation eignen und mit den 

neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise 
Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole , Polyethylen- 
glykole, Glycerintriacetat-, Gelatine, Kohlehydrate wie 
Lactose oder Starke, Magnesiums tearat, Talk, Vaseline . 
10 Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, 

Dragees, Kapseln, Sirupe, SSfte oder Tropfen, zur rek- 
talen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwen- 
dung Losungen, Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, 
fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. 
15 Implantate, beispielsweise auf der Basis von Silikon- 
kautschuk, Tricalciumphosphat oder Kollagen, die sich 
z.B. zur Behandlung des infizierten Knochens eignen, 
sind von besonderer Bedeutung. Die neuen Verbindungen 
konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophili- 
20 sate z.B. zur Herstellung von In jektionspraparaten 

verwendet werden. Die angegebene Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, 
Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel , 
Emulgatoren, Salze zur Beeinf lussung des osmotischen 
25 Druckes, Puf f ersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder 
Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht, 
auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, 
z.B. leicht losliche Salze der gleichen oder anderer 
Antibiotika, urn zusatzlich zu dem Depot-Ef f ekt , der 
30 durch die Flavanoidphosphate bewirkt wird, eine syste- 
mische Wirkung zu erzielen. 
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Insbesondere ist Gegenstand der Erfindung ein neues 
Fibrin-Antibiotikum-Gel , das mindestens ein Flavanoid- 
phosphat eines Aminoglykosidantibiotikums enthalt. 

Fibrin-Antibiotikum-Gele, die als Antibiotikum Tobramy- 
5 cin, Gentamycin und/oder eines ihrer physiologisch un- 

bedenklichen Salze enthalten, sind aus der Internatio- 
nalen Patentanmeldung WO 81/00516 bekannt. Als physio- 
logisch unbedenkliche Salze der beiden Antibiotika sind 
dort spezifisch nur die Sulfate genannt. Diese bekannten 
10 Fibrin-Antibiotikum-Gele, die Tobramycinsulf at oder Genta- 
mycinsulfat enthalten, zeigen jedoch bei der praktischen 
Anwendung, z.B. bei der Behandlung des infizierten Kno- 
chens, den Nachteil, dafi die Antibiotika zu schnell aus 
ihnen freigesetzt werden. Die Antibiotika verteilen sich 
15 im Korper und werden zum Teil ausgeschieden; sie konnen 
dann an der eigentlichen Inf ektionsstelle nicht mehr in 
dem gewunschten Mafie wirksam werden. Das neue Fibrin- 
Antibiotikum-Gel zeigt diese nachteiligen Eigenschaf ten 
der bekannten Gele nicht oder nur in geringerem Ausmafi. 

20 Zur Herstellung der Fibrin-Antibiotikum-Gele konnen 

die Gentamycinsalze in der so erhaltenen Form oder aber 
in f einverteilter , z.B. mikronisierter Form eingesetzt 
werden. 

Die Fibrin-Antibiotikum-Gele konnen in an sich bekann- 
25 ter Weise hergestellt werden, zweckmafiig durch Mischen 
einer Fibrinogenldsung, einer Thrombinlosung und des 
heuen Flavanoidphosphats eines Aminoglykosidantibioti- 
kums. Das Fibrin wird dabei ausgefallt. Die Thrombin- 
losung enthalt zweckmafiig zusatzlich Aprotinin und/ 
30 oder ist mit Calcium-Ionen angereichert, z.B. in Form 
von CaCl 2 . Aufier den Flavanoidphosphaten werden alle 
Bestandteile des Gels zweckmafiig in Form 
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ublicher Handel spraparate verwendet. Es ist moglich, 
das Gel erst am Ort der Wahl , z.B. unmittelbar in der 
Knochenhohle durch Zusatz der Thrombinlosung zu der 
Fibrinogenlosung zu bilden, wobei das Salz des Anti- 

5 biotikums vorher entweder der Thrombinlosung oder der 

Fibrinogenlosung zugesetzt wird. Bevorzugt wird das 
Gel aber dutch extrakorporale Mischung der Bestandtei- 
le hergestellt. In beiden Fallen kann man den Gerin- 
nungsvorgang des Fibrins zeitlich steuern, indem man 

lO die Konzentration des Thrombins verandert. 

Das Fibrinogen kann z.B. als humanes Fibrinogen in 
Form eines handelsiiblichen Kryoprazipitats verwendet 
werden, das etwa 90 mg/ml thrombinf al Ibares .Protein 
enthalt, oder als Lyophilisat , z.B. aus menschlichem 
15 Blut von gepooltem Spenderplasma gewonnen. Das Fibrin- 
Antibiotikum-Gel enthalt zweckmaflig etwa 2 bis etwa 10, 
vorzugsweise etwa 3 bis 6, Gewichtsprozent Fibrin. 

Die Thrombinlosung wird zweckmaBig hergestellt , indem 
man Thrombin (z.B. in Form eines Pulvers) in einer 

20 wasserigen Calciumchlorid-Losung auflost. Diese kann 
z.B. 1000 bis 10000 KIE ( Kal 1 ikrein-Inaktivator-Ein- 
heiten), vorzugsweise etwa 3000 . KIE Aprotinin pro ml 
enthalten. Die Konzentration an Calciumchlorid betragt 
vorzugsweise- etwa 20 bis 60, insbesondere etwa 40, 

25 mMol/1. Die Konzentration des Thrombins liegt vorzugs- 
weise zwischen etwa 10 und etwa 500 NIH-Einheiten pro 
ml . Man verwendet zur Herstellung des Gels zweckmafiig 
etwa die gleichen Volumina Fibrinogenlosung und 
Thrombinlosung . 
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Das Salz des Antibiotikums wird zweckmafiig in einer 
auf das Korpergewicht bezogenen Menge eingesetzt, 
wobei die Tageshochstdosis beachtet werden sollte. 
Die Konzentration des Antibiotikums in dem Fibrin- 
5 Antibiotikum-Gel liegt vorzugsweise zwischen etwa 

0,5 und etwa lO, insbesondere zwischen 1 und 5 Ge- 
wichtsprozent , bezogen auf die Base des Aminogly- 
kosidantibiotikums . 

Die Gerinnungszeit des Gels hangt von der Thrombin- 
10 Konzentration ab. So kann man die plastische Verform- 
barkeit des entstehenden Gerinnsels fur die Dauer von 

1/2 bis 1 Minute auf rechterhalten, wenn man eine" 
Thrombin-Konzentration von etwa 150 NIH-Einheiten 
pro ml verwendet. Die FlieBeigenschaf ten des Gels 
15 werden durch niedrigere Thrombinkonzentraticn (10 - 
15 NIH-Einhe it en/ml) wesentlich langer aufrechter- 
halten (etwa bis zu 3 Minuten) . Die Pibringerinnung 
wird dadurch verlangsamt ; die ReiBf estigkeit des 
Polymerisats eher erhoht. 

20 Aufier den erf indungsgemaB verwendbaren Salz en konnen 
in den Gelen zusatzlich noch andere physio logisch 
unbedenkliche Gentamycinsalze f z.B. das Sulfat, 
Oder Gentamycin-Base enthalten sein, ferner auch 
andere Antibiotika, wie Tobramycin , Neomycin, Strepto- 

25 mycin, Penicilline, Bacitracin, Clindamycin und/oder 

deren physiologisch unbedenklichen Salze. Die Gele 
kSnnen auch weitere Wirkstoffe enthalten. 

Das Fibrin-Antibiotikum-Gel bei primarer Spongiosaplastik 
beherrscht nicht nur den Infekt, sondern verbessert auch 
30 die osteogenetische Potenz des biologischen Implantates. 
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Es ist natlirlich moglich, auch inf ektgef ahrdete Knochen r 
z.B. nach of fen en Frakturen, zur Inf ektionsverhtitung mit 
dem Fibrin— Antibiotikum-Gel zu behandeln. Dabei wird 
durch die speziellen Gentamycinsalze ein besonders hoher 
lokaler Wirkstof f-Spiegel erzielt. 

Die verzSgerte Freisetzung des Antibiotikums aus den 
erfindungsgemafien Fibrin-A n tibiocikum-Gelen kann ira 
Vergleich zu der Freisetzung aus mit Gentamycinsulf at 
erhaltenen Gelen in an sich bekannter Weise nachgewiesen 
werden, wobei man das freigesetzte Gent amy cin vorzugs- 
weise mikrobiologisch bestimmt. Diese Bestimmung kann 

in vitro erfolgen, z.B. durch Elution in wasseriger 
Pufferlosung oder tierischem oder menschlichem Serum. 
Es kann auch nach Implantierung des Gels in vivo oder 

15 nach erfolgter Knochen-Operation die Ausscheidungsge- 

schwindigkeit im Urin oder die zeitliche Veranderung 
der Konzentration im Serum oder in Geweben in der 
gleichen Weise bestimmt werden. In-vivo-Versuche 
konnen an beliebigen Versuchstieren, z.B. Ratten, 

20 Kaninchen oder Hunden, oder am Menschen vorgenomilen 
werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der 
genannten Flavanoidphosphate bei der BekMmpfung von 
Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infektionen, 
25 sowie ihre Verwendung bei der therapeutischen Behand- 
lung des menschlichen oder tierischen Korpers. 
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Dabei werden die erf indungsgemaBen Substanzen vorzugs- 
weise ±n Dosierungen zwischen etwa 5 und lOOO mg, ins- 
besondere zwischen 10 und 500 mg pro Dosierungseinheit 
(bezogen auf Antibiotikum-Wirkstof f ) verabreicht. Die 
5 spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt 

jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispiels- 
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 
Verhindung, vom Alter, Korpergewicht , a llgemeinem Ge- 
sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Ver- 
io abfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungs- 
geschwindigkeit, Arzneistof fkombination und Schwere 
der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. 
Die lokale Applikation ist bevorzugt. 

In den nachf olgenden Beispielen sind die Tempera turen 
15 in °C angegeben. 

Beispiel 1 

Eine L6sung von 7,07 g (lO mMol) Gentamycinsulf at in 
200 ml Wasser wird bei 20° unter Riihren mlt einer La- 
sung von 20,4 g (25 mMol) Hesperidin-5 , 3 1 -diphosphor- 
2o saureester-dinatriumsalz in 600 ml Wasser versetzt. 

Man rtihrt noch eine Stunde, saugt das erhaltene 
Gentamycin-hesperidinphosphat ' (Gentamycin • 2,5 
Hesperidinphosphat) ab, wascht mit Wasser nach und 
trocknet uber KOH. F. 227 - 229° (Zersetzung) ; 
25 IR-Spektrum (in KBr) : 3410, 295Q, 1637, 1572, 1510, 
1440 cm"* 1 . 
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Beispiele 2 bis 8 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus den berechneten 
Mengen der Sulfate der entsprechenden Antibiotika 
und Hesperidin-5 , 3 1 -diphosphorsaureester-dinatrium-- 
5 salz: 

2. Neomycin-hesperidinphosphat (= Neomycin • 3 Hesperi- 
dinphosphat) , F. 228 - 230° (Zersetzung) . 

3. Paromomycin-hesperidinphosphat (= Paromomycin • 2,5 
Hesperidinphosphat) , F. 219 - 222° (Zersetzung). 

10 4. Sisomycin-hesperidinphosphat (= Sisomycin .2,5 

Hesperidinphosphat) , F* 220 - 221° (Zersetzung) . 

5. Amikacin-hesperidinphosphat (= Amikacin . 2 Hesperi- 
dinphosphat) , F . 226 - 229° (Zersetzung). 

6. Tobramycin-hesperidinphosphat (= Tobramycin . 2,5 
*5 Hesperidinphosphat), F. 228° (Zersetzung). 

7. Dibekacin-hesperidinphosphat (= Dibekacin • 2,5 
Hesperidinphosphat) , F. 230° (Zersetzung) . 

8. Streptomycin-hesperidinphosphat (= Streptomycin . 3 
Hesperidinphosphat), F. 212 - 213° (Zersetzung). 

20 Beispiel 9 

Eine Losung von 7,07 g Gentamycinsulf at in 200 ml Wasser 
wird bei 20° unter Ruhren zu einer Losung von 17 f 5 g 
( 50 mMol ) 6-Hydroxy-4 1 -methoxy-f lavanon-6-phosphorsaure- 
ester in 150 ml Ethanol und 1600 ml Wasser gegeben. Man 
25 ruhrt noch eine Stunde, saugt das erhaltene Gentamycin- 

salz des 6-Hydroxy-4 1 -methoxy-f lavanon-6-phosphorsaure- 
esters ab, wascht mit Wasser nach und trocknet uber K0H . 
F. 210 - 215° (Sinterrrbei 190°). 
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Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische 
Zubereitungen , die Hesperidinphosphate von Aminoglyko- 
sidantibiotika enthalten: 

Beispiel A: Kapseln 

5 Man fiillt 10 kg Neomycin-hesperidinphosphat in iiblicher 
Weise in Hartgelatinekapseln , so dafi jede Kapsel Wirk- 
stoff entsprechend 165 mg Neomycin-Base enthalt. 

Beispiel B: Ampullen 

Man mikronisiert 1 kg Gentamycin-hesperidinphosphat fein, 
10 suspendiert in 30 1 Sesamol und fiillt in Ampullen ab, die 
unter sterilen Bedingungen verschlossen werden. Jede 
Ampulle enthalt' Wirks toff entsprechend 10 (40, 80, 120) 
mg Gen t amy c in-Base. 

Beispiel C: Implantate 

15 Man mischt 1,54 g mikronisiertes Gentamycin-hesperidin- ' 
phosphat (entsprechend 0,2 g Gentamycin) mit 8,5 g 
Silikonkautschuk-Monomerem (Medical Grade Silastic 382, 
Dow Corning) , gibt 2 Tropfen Polymerisationskatalysator 
hinzu, mischt erneut und formt zu runden Scheiben von 

20 20 mm Durchmesser und 1 mm Dicke. Jede Scheibe enthSlt 
6 mg Gentamycin-Base. 
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Beispiel D: 

Fibrin-Antibiotikum-Gel 

Man lost 4 NIH-Einheiten Thrombin ( Handel spraparat ) 
in 1 ml Aprotinin-Calciumchlorid T L6sung ( Handel sprapa- 

5 rat; 3000 KIE/ml Aprotinin in 40 mMol/1 CaCl 2 ) er- 

warmt die Losung auf 37°, gibt eine Menge Gentamycin- 
hesperidin-phosphat, die 20 mg Gentamycin-Base ent- 
spricht, hinzu und mischt mit der gleichen Menge vor- 
her auf 37° erwarmten "Fibrinkleber " (Handel spraparat; 

10 hergestellt durch Kalteprazipitation aus humanem Spen- 
derplasma; bei -18° oder kalter gelagert; 1 ml der Lo- 
sung enthalt durchschnittlich 90 mg thrombinf allbares 
Protein, Gesamteiweiftgehalt der Losung etwa 10 Gewichts- 
prozent; etwa 20 - 30 Minuten vor der geplanten Verwen- 

15 dung aufgetaut) . Man laBt das Gemisch in Zylindern aus 

rostf reiem "STahl { Innendurchmesser 6 mm, Hohe 10 mm) er- 
starren (1 ml fur 3 Zylinder). Die gebildeten Gel-Zy- 
linder werden anschlieftend aus den Formen ausgestoflen . 
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Merck Patent Gesellschaft 
mit beschrankter Haftung 
Darmstadt 

Patentanspriiche : 

1. Flavanoidphosphate von Aminoglykosidantibiotika. 

2 . Hesperidinphosphate von Aminoglykosidantibiotika . 

3 . Gentamycin-hesperidinphosphat . 

4. a) Neomycin-hesperidinphosphat . 

b ) Paromomycin-hesperidinphosphat . 

c) Sisomycin-hesperidinphosphat ♦ 

d) Amikacin-hesperidinphosphat . 

e ) Tobramycin-hesperidinphosphat . 

f ) Dibekacin-hesperidinphosphat . 

g ) Streptomycin-hesper idinphosphat . 
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5. Verfahren zur Herstellung von Flavanoidphospha- 
ten von Aminoglykosidantibiotika, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafl man ein wasserlosliches Salz 
eines Aminoglykosidantibiotikums mit einem 
Flavanoidphosphat oder einem seiner wasserlosl ichen 
Salze umsetzt. 

6. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zuberei- 
tungen, dadurch gekennzeichnet , daS man ein Flavanoid- 
phosphat eines Aminogiykosidantibiotikuins zusammen 
mit mindestens einem festen, fliissigen oder halb- 
fliissigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenen- 
falls in Kombination mit einem oder mehreren weite- 
ren Wirkstof f ( en ) in eine geeignete Dosierungsf orm 
bringt. 



7. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an mindestens einem Flavanoidphosphat 
eines Aminoglykosidantibiotikums. 

8. Fibrin-Antibiotikum-Gel mit einem Gehalt an min-- 
destens einem Flavanoidphosphat eines Aminoglyko- 
sidantibiotikums 

9. Flavanoidphosphate von Aminoglykosidantibiotika 
zur Bekampfung von Krankheiten. 

10. Verwendung von Flavanoidphosphaten von Amino- 
glykosidantibiotika bei der Bekampfung von Krank- 
heiten. 
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